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Resumo 
 
Introdução: A periodontite é uma doença infecciosa associada à aumulação de placa 
bacteriana levando à destruição dos tecidos de suporte do dente. No entanto, embora 
centenas de milhões de bactérias colonizem continuamente as superfícies dentárias ao 
longo da vida, nem todos os indivíduos apresentam evidências de destruição 
periodontal. Factores relacionados com a predisposição do indivíduo para manifestar a 
doença podem influenciar o início, a progressão e as características desta desordem 
associada à placa bacteriana.  
Objetivo: O presente trabalho tem como objectivo realizar uma revisão da literatura 
relativa à associação entre os polimorfismos da IL-1 e a severidade e progressão da 
doença periodontal crónica. 
Metodologia: Foi realizada pesquisa manual em fontes de informação secundárias 
(livros e revistas cientificas) disponíveis na biblioteca da Faculdade de Medicina 
Dentária da Universidade de Lisboa e na base de dados primária MEDLINE (através do 
motor de busca PubMed) até Março de 2015, filtrada para língua inglesa, utilizando a 
seguinte palavra chave: ("periodontal disease" OR "periodontitis") AND ("interleukin-
1" OR "IL-1") AND ("polymorphism" OR "haplotypes"). 
Resultados: Foram seleccionados 31 artigos, dos quais 20 estudos caso-controlo, 3 
estudos observacionais transversais, 3 meta-análises, 2 revisões sistemáticas e 2 
revisões narrativas. De uma forma geral 12 estudos encontraram correlação dos 
polimorfismos da IL-1A (-889), IL-1A (+4845), IL-1B (-511), IL-1B (-3954), IL-1RN 
VNTR e principalmente do genótipo composto com a doença periodontal crónica. No 
entanto, outros resultados controversos dificultaram a obtenção de resultados devido à 
variabilidade do status tabágico, idade e etnias entre e inter-estudos. 
Conclusão: Esta revisão sugere evidências de associação entre os polimorfismos da IL-
1 e a severidade e progressão da doença periodontal crónica. No entanto, é necessário a 
realização de mais estudos com ajuste das principais variáveis de confusão (status 
tabágico, quantidade de placa bacteriana, idade e etnia), bem como estratificação do 
fenótipo clínico de forma a obter resultados comparáveis entre estudos.  
 
Palavras-chave: genética; polimorfismos; IL-1; genótipo composto; periodontite 
crónica;   
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Abstract 
 
Introduction: Periodontitis is an infectious disease associated with plaque 
accumulation, leading to the destruction of the tooth supporting tissue. However, 
although hundreds of millions of bacteria colonize the tooth surfaces continuously 
throughout life, not all individuals have evidence of periodontal destruction. Factors 
related to the predisposition of the individual to manifest the disease can influence the 
onset, progression and characteristics of this disorder associated with bacterial plaque. 
Objective: This study aims to carry out a review of the literature on the association 
between IL -1 polymorphisms and the severity and progression of chronic periodontal 
disease. 
Methodology: A manual search was performed on secondary information sources 
(books and scientific journals ) available in the library of the Faculty of Dental 
Medicine, University of Lisbon and primary database MEDLINE (via PubMed search 
engine ) until March 2015 , filtered for English language, using the following password: 
("periodontal disease" OR "periodontitis") AND ("interleukin -1" OR "IL -1") AND (" 
polymorphism" OR "haplotypes"). 
Results: 31 articles were selected, including 20 case- control studies, 3 cross 
observational studies, 3 Meta-analyzes, 2 systematic reviews and two 2 narrative 
reviews. Generally, 12 studies found a correlation of polymorphisms of IL -1A ( -889 ) , 
IL -1A ( +4845 ) IL -1B ( -511 ) IL -1B ( -3954 ) , IL- 1RN VNTR and especially the 
genotype compound of chronic periodontal disease. However, other controversial 
results, made difficult to obtain results due to variability in smoking status, age and 
ethnic groups among and between studies. 
Conclusion: This review suggests evidence of an association between IL -1 
polymorphisms and the severity and progression of chronic periodontal disease. 
However, further studies with adjustment to the main confounding variables (smoking 
status, amount of plaque, age and ethnicity) is required, as well as, stratification of 
clinical phenotype in order to obtain comparable results between studies. 
 
Keywords: genetics; polymorphisms; IL-1; composite genotype; chronic periodontitis;   
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1. Introdução 
A periodontite é uma doença infecciosa associada à acumulação de placa 
bacteriana sobre as superfícies dentárias supra ou subgengivais levando à destruição dos 
tecidos de suporte do dente (Gomez et al., 2009; Nikolopoulos et al., 2008). Os factores 
relacionados com a predisposição do indivíduo podem influenciar o início, a progressão 
e as características da doença (D´Aiuto et al., 2004; Lindhe et al., 2010). 
Armitage (1999) classificou a periodontite em quatro categorias: periodontite 
crónica (PC); periodontite agressiva (PA); periodontite como manifestação de doenças 
sistémicas; e periodontite necrosante. As formas mais comuns de periodontite podem 
ser incluídas em duas grandes categorias, a  PC e PA (Armitage 1999; Flemming 1999).  
A validade do actual sistema de classificação, que foi desenvolvido de forma a superar 
inconsistências associadas à classificação de 1989, ainda não está universalmente aceite. 
Segundo Stabholz et al., até a etiologia e patogénese da doença periodontal ser 
totalmente compreendida, a comunidade de periodontologistas vai continuar a debater e 
a rever a classificação (Stabholz et al., 2010). 
A PC é bastante comum afectando 30% dos adultos (Nares et al., 2003). É 
iniciada pela acumulação de placa bacteriana no sulco gengival levando a uma resposta 
inflamatória – gengivite induzida por placa. A gengivite é uma condição reversível, mas 
se não tratada pode progredir para periodontite (Kinane e Hart 2003; Schatzle et al., 
2003). A sua taxa de progressão, na maioria dos casos, é lenta e moderada, no entanto 
podem ocorrer períodos de rápida destruição (Socransky et al., 1984). 
A PA é menos frequente, afectando 7-13% da população. Compreende um grupo 
de situações clínicas de progressão rápida, raras e frequentemente graves, muitas vezes 
caracterizadas pela idade precoce da manifestação clínica e uma tendência distinta a 
desenvolver-se numa mesma família (Tonetti e Mombelli 1999). A PA implica, 
habitualmente uma infecção com uma microflora altamente virulenta e/ou um alto nível 
de susceptibilidade do indivíduo para a doença periodontal (Lang et al., 1999). 
Todas as doenças periodontais são infecções causadas por microrganismos 
(Karimbux et al., 2012). Estima-se que cerca de 700 espécies de diferentes 
microorganismos são capazes de colonizar a cavidade oral e um indivíduo pode conter 
mais de 150 espécies diferentes. Residem em biofilmes o que lhes proporciona um 
ambiente protector e oferece propriedades metabólicas que não seriam possíveis se as 
espécies existissem na sua forma platónica (Saarela et al., 1993; Preus et al., 1994). A 
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associação das bactérias no interior dos biofilmes não é aleatória existindo associações 
específicas entre espécies (Socransky et al., 1998).  
Apesar de muitas bactérias terem a capacidade de destruição directa dos tecidos 
periodontais, a maioria dos estudos refere que o tecido conjuntivo do hospedeiro é 
principalmente destruído por mecanismos de defesa do próprio indivíduo (Grigoriadou 
et al., 2010). Assim, a destruição do ligamento periodontal e do osso alveolar subjacente 
é influenciada pela resposta imunitária do hospedeiro ao desafio bacteriano (Heitz-
Mayfiels 2005). 
A presença de bactérias no periodonto desencadeia um processo imunológico e 
inflamatório com expressão de citoquinas que actuam nos tecidos gengivais de forma a 
evitar que os microorganismos e os seus produtos invadam os tecidos. Esta resposta 
inflamatória do indivíduo, induzida por bactérias, parece desempenhar um papel crucial 
na patogénese da doença periodontal (Birkedal-Hansen, 1993; D´Aiuto et al., 2004; 
Grigoriadou et al., 2010). A reacção inflamatória é visível, tanto clínica como 
microscopicamente, no periodonto afectado, verificando-se um aumento do fluxo de 
fluído gengival crevicular (FGC), transmigração aumentada de leucócitos para o tecido 
conjuntivo e epitélio juncional (maioritariamente por plasmócitos), diminuição de 
colagénio, substituição do epitélio juncional por epitélio da bolsa que não se encontra 
aderido à superfície dentária, permitindo uma migração apical do epitélio (perda de 
inserção), e destruição do ligamento periodontal e do osso subjacente. Assim, as 
reacções de defesa do hospedeiro são também consideradas nocivas ao próprio, 
contribuindo paradoxalmente para a perda de inserção conjuntiva que é observada na 
doença periodontal (Berglundh e Donati, 2005; Lindhe et al., 2010). 
Contudo, e embora centenas de milhões de bactérias colonizem continuamente 
as superfícies dentárias ao longo da vida, nem todos os indivíduos apresentam 
evidências de destruição periodontal. Este fenómeno acontece também com outras 
doenças infecciosas, nas quais um agente patogénico é necessário mas não suficiente 
para a manifestação da doença. Assim, a presença do agente microbiano (que se define 
como condição necessária) nem sempre é acompanhada por sinais ou sintomas 
característicos da doença (Hart & Kornman, 1997). As relações ecológicas entre a 
microbiota periodontal e o seu hospedeiro são, na sua maioria benignas, onde um 
equilíbrio entre o hospedeiro e os microorganismos é geralmente alcançado 
espontaneamente ou por meio de terapia. O desequilíbrio nesta relação hospedeiro-
bactérias existe nas lesões destrutivas de periodontite e está relacionado com factores 
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predisponentes locais, ambientais e sistémicos (inatos ou adquiridos) que influenciam a 
resposta do hospedeiro (Lindhe et al., 2010; Karimbux et al., 2012). O desenvolvimento 
da doença pode assim depender de múltiplos e diferentes factores adicionais – factores 
de risco. É necessário estabelecer uma distinção entre um factor causal e um factor de 
risco. O efeito causal das bactérias na doença periodontal está bem estabelecido e não 
existem casos de periodontite em que um agente infeccioso não esteja envolvido 
(Stabholz et al., 2010). Factor de risco indica um aspecto de comportamento pessoal, 
exposição ao meio ambiente ou uma característica inata ou hereditária que é 
notoriamente associada às condições relacionadas à doença (Hart & Kornman, 1997; 
Lindhe et al., 2010). Assim, a existência de grupos de alto risco não pode ser explicada 
somente pela microbiologia, existindo factores de risco que desempenham um papel 
importante na etiologia da periodontite, ao alterar a resposta inflamatória e imunológica 
tanto local como sistémica (Hassel & Harris 1995). Segundo Borrell e Papapanou 
(2005) é feita a distinção entre factores de risco modificáveis (ambientais, adquiridos e 
comportamentais) que podem ser modificados por meio de intervenção, reduzindo a 
probabilidade de ocorrência da doença, e factores de risco não modificáveis, como a 
idade, o sexo, a raça/etnia e os polimorfismos genéticos (Berrell & Papapanou, 2005). 
As evidências científicas atuais sugerem que os determinantes genéticos são 
modificadores significativos do fenótipo da doença periodontal (Michalowcz et al., 
1991; Kinane & Hart 2005). As variações genéticas podem afectar diferentes vias, 
estruturais e imunes, aumentando a susceptibilidade individual, onde muitos genes 
podem estar envolvidos (Zuccarello et al., 2013; Kinane & Hart 2003). 
A resposta inflamatória desempenha, claramente, um papel na patogénese da 
doença periodontal. Apesar de vários mediadores poderem influenciar o 
desenvolvimento da resposta inflamatória, as actividades biológicas da IL-1 podem ser 
responsáveis pela perda de inserção e reabsorção óssea (Nicklin et al., 2002; Karimbux 
et al., 2012). A resposta inflamatória parece ser “programada/conduzida” geneticamente 
e alguns indivíduos exibem uma maior secreção da IL-1 do que outros para o mesmo 
desafio microbiano (Huynh-Ba et al., 2007). A maioria dos estudos transversais relata 
associações positivas entre os polimorfismos da IL-1 com a extensão e/ou gravidade da 
doença periodontal e uma porção significativa das variações nas manifestações clínicas 
e radiográficas de periodontite podem ser explicadas por factores genéticos. No entanto, 
os resultados não são inquestionáveis pois, as forças de associação relatadas não são 
uniformes entre populações (Hart & Kornman, 1997; Karimbux et al., 2012).   
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A importância de esclarecer se a doença periodontal tem uma base genética 
consiste na possibilidade de essas informações terem valor no diagnóstico e no 
tratamento da doença periodontal. 
 
2. Objectivo 
 O presente trabalho tem como objectivo realizar uma revisão da literatura 
relativa à associação entre os polimorfismos da IL-1 e a severidade e progressão da 
doença periodontal crónica. 
 
3. Metodologia 
Foi realizada pesquisa manual em fontes de informação secundárias (livros e 
revistas cientificas) disponíveis na biblioteca da Faculdade de Medicina Dentária da 
Universidade de Lisboa e na base de dados primária MEDLINE (através do motor de 
busca PubMed) até Março de 2015, filtrada para língua inglesa, utilizando a seguinte 
palavra chave: ("periodontal disease" OR "periodontitis") AND ("interleukin-1" OR 
"IL-1") AND ("polymorphism" OR "haplotypes"). Obteve-se um total de 143 artigos 
dos quais foram seleccionados segundo critérios de inclusão e exclusão previamente 
estabelecidos (anexo 1) 31 artigos: 20 estudos caso-controlo; 3 estudos observacionais 
transversais; 3 meta-análises; 2 revisões sistemáticas e 2 revisões narrativas. 
   
4. Evidência do papel da genética na etiopatogénese da doença periodontal 
No passado pensava-se que a periodontite se desenvolvia em indivíduos com má 
higiene oral e gengivite, no entanto, o reconhecimento de que as bactérias são o factor 
etiológico da doença periodontal mas não são os únicos contribuintes que determinam a 
extensão e a gravidade da destruição periodontal mudou a linha de pesquisa para a 
determinação de fatores genéticos que afectam a patogénese da doença (Johnson et al., 
1998).  
Trott & Cross (1966) realizaram o primeiro estudo que permitiu deduzir que 
certos indivíduos têm um risco aumentado para a doença periodontal em comparação 
com outros indivíduos. Nesse estudo foram investigadas as principais razões para 
extracções dentárias em mais de 1800 indivíduos. Os números demonstraram que, em 
cada categoria de idade, a percentagem de dentes perdidos é maior que a percentagem 
de indivíduos que perderam dentes devido à doença periodontal. Ou seja, muitos dentes 
foram perdidos mas em relativamente poucos indivíduos (Trott & Cross, 1966). O 
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conceito de alto risco para o desenvolvimento de periodontite foi confirmado por outros 
estudos longitudinais. Num desses estudos, realizado por Burt et al., foram observados 
500 indivíduos com a dentição completa dos quais 167 foram reavaliados ao fim de 28 
anos usando os mesmos critérios de avaliação. Em 1987, 22% dos indivíduos foram 
responsáveis por 77% dos dentes perdidos (Burt et al., 1990). O mesmo fenómeno foi 
observado por um estudo realizado por Hirschfeld e Wasserman onde foram 
reexaminados 600 pacientes numa clínica privada após 22 anos da fase activa de 
tratamento. Verificaram que 300 pacientes não tinham perdido nenhum dente devido a 
doença periodontal, no entanto 23 pacientes tinham perdido entre 10 a 23 dentes. Para 
além disso dos 2139 dentes que tinham originalmente sido considerados de prognóstico 
questionável, 666 foram perdidos, dos quais 394 por um sexto dos pacientes (Hirschfeld 
& Wasserman, 1978). Numa população de Sri Lanka, sem acesso a cuidados de 
medicina dentária e a medidas de controlo de placa bacteriana, Löe et al. (1986) 
identificaram três subpopulações: um grupo sem progressão de destruição periodontal 
(11%), um grupo com progressão moderada de destruição periodontal (81%) e um 
grupo com rápida progressão de destruição periodontal (8%) (Löe et al., 1986). Nestes 
estudos, o fato de uma proporção limitada da população ter um maior risco de 
desenvolver formas graves de periodontite sugere que os indivíduos não têm o mesmo 
risco para a doença (Lindhe et al., 2010). 
 
4.1. Estudos em gémeos 
Através do fenómeno dos gémeos, em particular monozigóticos (MZ), a 
natureza forneceu ferramentas que possibilitam a análise das influências genéticas e 
ambientais na doença periodontal. Gémeos MZ são geneticamente idênticos e os 
gémeos dizigóticos (DZ) são geneticamente similares da mesma forma como irmãos e 
irmãs, partilhando aproximadamente 50% dos seus genes. As diferenças no fenótipo da 
doença entre gémeos MZ devem ser devido a factores ambientais, e entre gémeos DZ 
devido tanto a factores ambientais como genéticos (Hart & Kornman, 1994;  Hodge et 
al., 2001; Michalowics et al., 1999; Kinane & Hart, 2003). 
Um estudo realizado por Corey et al. com 4908 pares de gémeos, revelou que 
apenas cerca de 9% (116 MZ e 233 DZ) tinham história de periodontite (Corey et al., 
1993). No entanto, factores ambientais como o tabagismo não foram controlados neste 
estudo o que pode introduzir viés na procura de uma correlação entre gémeos. Por outro 
lado, Michalowicz et al. (1991), avaliaram 110 pares de gémeos com média de idade de 
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40 anos (variação de 16-70), incluindo 63 MZ, 33 DZ criados num mesmo ambiente 
familiar e 14 MZ criados separadamente. Verificaram que 38-82% da variabilidade das 
medidas periodontais da população pode ser atribuída a factores genéticos (Michalowicz 
et al., 1991). Num estudo posterior com 117 pares de gémeos adultos (64 MZ e 53 DZ) 
Michalowicz et al. (2000) verificaram que gémeos MZ foram mais semelhantes do que 
gémeos DZ para todos os parâmetros clínicos periodontais e cerca de 50% da variação 
da manifestação da doença foi atribuída a factores genéticos, associação que 
permaneceu inalterada após incorporação na análise de co-variáveis comportamentais, 
tais como atendimento médico-dentário e tabagismo (Michalowicz et al., 2000). 
 
4.2. Estudos de Agregação familiar  
4.2.1. Heritabilidade da periodontite agressiva 
Grande parte do suporte para o papel genético na doença periodontal veio da 
periodontite agressiva, onde a agregação familiar é um dos principais critérios para o 
seu diagnóstico (Hart & Kornman, 1997; Kinane & Hart, 2003). Pode verificar-se que 
irmãos de pacientes com PA também sofrem frequentemente de periodontite (Carvalho 
et al., 2009). Boughman et al. (1992) realizaram um estudo com 77 irmãos de 39 
probandos com PA localizada (L) ou generalizada (G) e observaram que quase 50% dos 
irmãos também sofriam de PA (Boughman et al., 1992). Numa pesquisa epidemiológica 
realizada por Lӧe e Brown (1986-87) nos EUA, avaliaram 11000 adolescentes com 
idades compreendidas entre os 14 e 17 anos e mostraram que a PA tem uma prevalência 
entre 0,16 e 2,49%. A elevada prevalência de PA em famílias parece sugerir um fundo 
genético para a doença (Lӧe & Brown, 1986/7). Outro estudo que incluiu 104 
probandos com periodontite agressiva, que tinham pelo menos um familiar de 1º grau 
com exame clínico concluiu que o modo de transmissão mais provável da PA era 
autossómico dominante quer em toda a população do estudo, quer no sub-grupo negro e 
caucasiano, com penetrância de 70% em afro-americanos e 73% em caucasianos 
(Marazita et al., 1994). 
 
4.2.2. Heritabilidade da Periodontite crónica 
Existem poucos estudos realizados em famílias com periodontite crónica (PC). 
Num dos primeiros estudos realizados foi investigado a influência relativa de factores 
genéticos e ambientais em 241 famílias do Havaí com idades compreendidas entre os 14 
e 60 anos e com um ambiente familiar comum. Os autores concluíram que os dados não 
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sugeriam uma heritabilidade significativa, e o ambiente familiar parecia ser o 
determinante da variação observada do estado periodontal (Chung et al., 1977). Num 
outro estudo de Dowsett et al. (2002), analisaram a condição periodontal de uma 
população de Guatemala nunca tratada, que incluía 109 irmãos de 40 famílias com 
idades compreendidas entre os 35 e 60 anos. Não verificaram agregação familiar para a 
doença periodontal crónica, rejeitando a hipótese de existir uma heritabilidade 
significativa para a expressão da doença periodontal. No entanto, estes resultados 
podem ser devido a uma reduzida variabilidade genética dentro da amostra do estudo ou 
apenas pode indicar uma contribuição relativamente menor de factores genéticos em 
comparação com o papel dos factores ambientais para o fenótipo da doença (Dowsett et 
al., 2002). Em contrapartida, Petit et al. (1994) seleccionaram 24 famílias, numa 
população holandesa, cada uma consistindo num indivíduo com periodontite crónica (a 
mulher ou o homem) com idades compreendidas entre os 30 e 50 anos, e entre um a três 
filhos com idades entre os 3 meses e 15 anos. Os resultados mostraram que nenhuma 
das crianças menores de cinco anos era afectada por periodontite, no entanto, no grupo 
etário dos 5-15 anos, 26,6% tiveram na dentição mista e/ou definitiva 1-5 locais com 1-
3 mm de perda de inserção clínica (Petit et al., 1994). Com base neste estudo pode 
sugerir-se que a periodontite crónica pode ter agregação familiar, onde uma criança cujo 
pai/mãe com periodontite crónica pode ter um maior risco de desenvolver doença 
periodontal (Lindhe et al., 2010) 
 
5. Relação da Genética com a doença periodontal 
5.1. Definição de gene 
Gene é a unidade fundamental da hereditariedade. Cada gene contém uma região 
codificante e uma região promotora. A região codificante contém vários tripletos – 
exões - que codificam a sequência de aminoácidos que vai formar a proteína. No 
entanto, dentro da região codificante existem áreas de DNA não codificante – intrões. A 
região promotora não é organizada em tripletos de nucleótidos, mas contém segmentos 
de nucleótidos essenciais para a regulação da transcrição da região codificante (Kinane 
& Hart, 2003; Lindhe et al., 2010). 
 
5.2. Doenças genéticas 
Os geneticistas têm tradicionalmente dividido as doenças genéticas em dois 
grandes grupos: doenças mendelianas simples e doenças genéticas complexas. A 
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distinção entre estes dois grupos baseia-se no padrão de transmissão da doença, no 
número de genes envolvidos e na forma pela qual os genes contribuem para o fenótipo 
global da doença (Kinane & Hart., 2003; Laine et al., 2012). 
 
5.2.1. Doenças Mendelianas simples 
As doenças Mendelianas seguem padrões previsíveis e, geralmente, simples de 
transmissão em que um único locus genético é o principal determinante do fenótipo da 
doença clínica. O fenótipo da doença ocorre assim numa ampla variedade de ambientes, 
manifestando-se de uma forma muito similar independentemente dos diferentes factores 
ambientais e de outros factores genéticos. Estas doenças seguem um modo de 
transmissão Mendeliana clássica (autossómica dominante, autossómica recessiva ou 
ligada ao cromossoma X) e normalmente a prevalência destas condições é rara (inferior 
a 0,1%). Desta forma, quando o gene responsável por uma doença mendeliana é 
identificado - doença monogénica -, torna-se possível desenvolver um teste de 
diagnóstico para identificar indivíduos que transportam a mutação responsável pela 
doença (Hart & Kornman., 1997; Kinane & Hart, 2003; Taba et al., 2011; Laine et al., 
2012). A fibrose cística é um exemplo de doença hereditária autossómica recessiva, 
causada por uma mutação no gene regulador da condução transmembranar. Se um 
indivíduo for homozigótico para o alelo da doença, então irá ter fibrose cística (Lindhe 
et al., 2010). 
 
5.2.2. Doenças genéticas complexas 
As doenças genéticas complexas diferem das doenças Mendelianas simples em 
vários aspectos importantes. Estas são muito mais prevalentes, ocorrendo geralmente 
com uma frequência superior a 1% da população, não seguem um padrão simples de 
distribuição familiar, e os factores genéticos não são suficientes para o desenvolvimento 
da doença, pois dependem do resultado da interacção de múltiplos locus e de factores 
ambientais. Nas doenças Mendelianas, as mutações eliminam ou alteram o produto de 
um gene de forma tão significativa que interrompem processos biológicos importantes. 
As variantes genéticas nas doenças complexas que são menos destrutivas, e 
normalmente funcionam dentro do intervalo normal (Hart & Kornman, 1997; Kinane & 
Hart, 2003; Laine et al., 2012).  
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5.3. Definição de Mutação e Polimorfismo 
Nas doenças mendelianas a alteração de um único locus do gene – mutação – 
tem um grande impacto fisiológico e é determinante para doença. Para os genes 
modificadores da doença, as leis de Mendel não se aplicam, pois tanto indivíduos 
homozigóticos como heterozigóticos para determinado gene modificador da doença, 
podem não necessariamente desenvolver a doença. Nas doenças complexas, as variantes 
genéticas são chamadas de “polimorfismos genéticos”, e são formas variantes de um 
gene localizado num locus – alelos. Dois ou mais alelos num locus específico podem 
existir em consequência da evolução, podendo surgir a qualquer momento. Um locus 
polimórfico corresponde a um locus cujos alelos têm uma distribuição tal que a variante 
normal (alelo N) tem uma frequência menor que 99%. Assim, em casos de locus 
dialélicos, o alelo raro (alelo R) deve ter uma frequência maior que 1% na população. 
Muitas vezes estes polimorfismos genéticos não são uma etiologia directa da doença, 
mas são relatados por serem encontrados com maior frequência em indivíduos doentes 
quando comparados com indivíduos saudáveis. Depois de caracterizar o genótipo de 
vários indivíduos pode calcular-se a frequência dos alelos N e R da população em 
estudo e, quando diferente entre indivíduos doentes e saudáveis, pode ser identificado 
como associado à doença (Prince et al., 1998; Chanock & Wacholder, 2002; Kinane & 
Hart, 2003). 
Outros factores genéticos (interações gene-gene) e/ou factores ambientais 
(interações gene-ambiente) também precisam de estar simultaneamente presentes para a 
manifestação da doença. Como exemplo, exposições ambientais (tabaco, stress, etc.) 
também podem ser determinantes importantes se um alelo específico contribui para o 
aumento do risco da doença (Kinane & Hart, 2003). 
 
5.4. Tipos de mutações  
As mutações que dão origem aos polimorfismos podem ser: num único par de 
bases (single nucleotide polymorphism SNP ); em dois, três ou quatro nucleótidos 
repetidos (STR); ou de um número variado de bases repetidas que podem consistir em 
centenas de pares de bases (VNTR) (Vijayalakshimi et al., 2010). 
Nem todas as SNP são corrigidas podendo ser transmitidas para as gerações 
seguintes. No entanto, podem não ter nenhum efeito ou, por outro lado, ter efeitos 
biológicos relevantes. Por exemplo, se a substituição ocorrer na região codificante e 
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levar a uma substituição do aminoácido produzido, pode consequentemente alterar a 
estrutura da proteína e por sua vez alterar a sua função. Por outro lado, se a mutação 
ocorrer na região promotora de um gene, pode levar a alteração na regulação do gene 
com inibição ou redução da sua expressão ou a uma expressão excessiva do mesmo. 
Estas mutações SNP ocorrem com maior frequência do que qualquer outro tipo de 
polimorfismo genético, tendo uma frequência aproximada de 1 em cada 0,3-1 quilobase 
(Kb) (Taylor et al., 2000; Lindhe et al., 2010; Laine et al., 2012).  
 
5.5. Genes modificadores da doença periodontal 
A doença periodontal é uma doença complexa associada a múltiplos genes – 
poligénica – cada qual tendo uma contribuição de risco relativamente pequena para o 
processo da doença (Taylor et al., 2000). Em geral existem três tipos de genes 
candidatos: funcionais, posicionais e de expressão. Os genes candidatos funcionais 
derivam do conhecimento prévio da sua função após estudos clínicos ou fisiológicos de 
indivíduos afectados; genes candidatos posicionais são seleccionados com base no 
envolvimento dos genes de um loci marcado por análise de ligação genética; e genes 
candidatos de expressão são determinados com base em diferenças na expressão de 
genes mediante microarrays (Zhang et al., 2011; Yoshie et al., 2007).  
A investigação tem-se centrado na identificação de polimorfismos dos genes que 
codificam os componentes do sistema imunitário, tais como polimorfismos em regiões 
reguladoras das citoquinas, pois estas têm um papel crucial na patogénese da 
periodontite (Sakellari et al., 2006). 
 
5.6. O papel das citoquinas 
A presença de vários factores de virulência provenientes de bactérias pode 
activar a cascata inflamatória estimulando a produção de várias citoquinas de forma a 
proteger os tecidos da invasão microbiana e restabelecer a homeostasia natural. As 
citoquinas pró-inflamatórias são proteínas secretadas pelas células actuando como 
mensageiros ao transmitir sinais para outras células. Elas iniciam, medeiam e controlam 
as respostas imunes e inflamatórias e regulam o crescimento e diferenciação celular. 
São, assim, reguladores chave das respostas do hospedeiro à infecção bacteriana 
(Kornman et al., 1997; Nicklin et al., 2002). Uma vasta gama de citoquinas pró-
inflamatórias é produzida pelas células gengivais como, a interleucina-1 (IL-1), o factor 
de necrose tumoral-α (TNF-α), a interleucina-6 (IL-6) e interferão-ᵧ (IFN-ᵧ) e citoquinas 
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anti-inflamatórias como, a interleucina-4 (IL-4) e interleucina-10 (IL-10). Um aumento 
na produção de tais citoquinas pode causar vários graus de destruição periodontal 
podendo ser realmente prejudicial para o hospedeiro. Desta forma, o resultado das 
interacções bactéria-hospedeiro pode resultar na destruição do tecido periodontal se no 
curso desse processo elevadas quantidades de mediadores inflamatórios forem 
libertados. Assim, a variação dos níveis de citoquinas pode supostamente representar a 
susceptibilidade à doença periodontal (Huynh-Ba et al., 2007; Trevilatto et al., 2010; 
Deng et al., 2012). Os polimorfismos genéticos em regiões reguladoras dos genes 
responsáveis pelos mediadores inflamatórios podem criar diferenças entre indivíduos 
nas respostas imunitárias e por isso foram relacionados com um aumento do risco para a 
periodontite (Huynh-Ba et al., 2007).  
 
5.7. A interleucina-1 (IL-1) 
A IL-1 é uma citoquina pró-inflamatória que desempenha um papel importante 
em várias doenças crónicas, incluindo a periodontite crónica. Entre os genes candidatos 
para a periodontite, os polimorfismos do gene da IL-1 têm sido amplamente 
investigados quanto à sua relação com a doença (Grigoriadou et al., 2010; Trevilatto et 
al., 2010).  
 
5.7.1. Grupo de genes da IL-1 
O conjunto de genes da IL-1 encontra-se no braço longo do cromossoma 2 
(2q13), e contém três genes relacionados (IL-1A, IL-1B, IL-1RN) dentro de uma região 
de 439 kb que codificam para as citoquinas pró-inflamatórias IL-1α (forma de 
membrana), IL-1β (forma segregada) e IL-1ra (antagonista do receptor da IL-1B), 
respectivamente (Armitage et al., 2000; McDevitt et al., 2000; Deng et al., 2012).  
 
5.7.2. IL-1α e IL-1β 
A IL-1α IL-1β são ambas produzidas por macrófagos, monócitos, células 
dendríticas, queratinócitos, células do músculo liso e células endoteliais (Cullian et al., 
2001). A IL-1α é em grande parte um regulador de eventos intracelulares e um 
mediador da inflamação local, enquanto a IL-1β é uma proteína extracelular libertada 
pelas células, sendo a forma mais patogénica. São activadores primários de citoquinas 
quimiotácticas, estimulam a secreção de metaloproteinases da matriz, imunoglobulinas 
G2 (IgG2) e prontanglandinas E2 (PGE2), estimulam a expressão de moléculas de 
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adesão para a diapedese de leucócitos, bem como são consideradas dos maiores 
estimuladores da actividade osteoclástica (Birkedal-Hansen 1993; Deng et al., 2012). 
Assim, funções vitais, como o recrutamento da resposta imune celular, proliferação 
celular, destruição tecidual e reabsorção óssea são afectadas pela IL-1α e IL-1β. Vários 
estudos têm demonstrado níveis mais elevados destas citoquinas no FGC dos tecidos 
gengivais de indivíduos com doença periodontal (Dominici et al., 2002; Shirodaria et 
al.,2000). 
 
5.7.3. IL-1Ra 
A IL-1ra liga-se aos receptores da IL-1β sem induzir a transdução de sinal, 
agindo como um antagonista da IL-1β, uma vez que inibe a sinalização intracelular, 
desempenhando um papel anti-inflamatório endógeno importante quer na fisiologia quer 
nos estados patológicos. Sugeriu-se, que um desequilíbrio entre a IL-1β e IL-1Ra pode 
influenciar as reacções inflamatórias na doença periodontal (Symons et al., 1995; 
Berdeli et al., 2005;). 
 
6. Polimorfismos dos genes da IL-1 
Polimorfismos da IL-1 de um único nucleótido (SNP), com a substituição única 
dos pares de base C/T no promotor da IL-1A (-889) e no locus IL-1B (+3954) foram 
precocemente relacionados com a doença peridontal (Kornman et al., 1997). Os 
polimorfismos genéticos da IL1 que foram estudados em ralação à periodontite foram: 
IL1A (-889) ou IL1A (+4945), IL1B (-511), IL1B (+3954) e IL1RN VNTR (tabela 1). 
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Tabela 1: Genótipo da IL-1 e doença periodontal crónica 
 
Estudo 
 
Tipo 
 
Etnia/ 
País 
 
Casos 
PC (N) 
 
F alelo R 
casos 
(%) 
 
Variantes 
genéticas da 
IL-1 
 
 
F alelo R 
controlo 
(%) 
 
Controlo 
(N) 
 
Status 
tabágico 
 
Associação IL1-PC 
 
Karasneh et 
al., 2010 
 
Caso-
controlo 
 
Jordânia 
100 
 
Idade média 
43,43 
40,5 
31 
41 
7,5 
IL1A(-889) 
IL1B (+3954) 
IL1B (-511) 
IL1RN VNTR 
33,7 
28,1 
38,8 
18,1 
80 
 
Idade média 
22,28 
 
Fumadores e 
não 
fumadores 
Encontrada associação entre o alelo 
N do gene IL-1RN VNTR e PC mas e 
sem correlação do polimorfismo de 
IL-1A e IL-1B. 
 
Sakellari et 
al., 2003 
 
Caso-
controlo 
 
Caucasiana 
(Grécia) 
45 
 
Idade média 
55 
34,4 
31,1 
44 
IL1A (+4845) 
IL1B (-3954) 
Genótipo + 
26,8 
29,1 
39 
110 
 
Idade média 
25 
 
Não 
fumadores 
Sem associação entre os 
polimorfismos da IL-1A, IL-1B, e 
genótipo composto com a PC. 
 
Sakellari et 
al., 2006 
 
Caso-
controlo 
 
Caucasian
os 
 
(Grécia) 
56 
 
Idade média 
51 
 
A1/A2 
38 
32 
34 
28 
 
IL1A (+4845) 
IL1B (+3954) 
Genótipo + 
IL1RN VNTR 
 
A1/A2 
39 
39 
30 
22 
90 
 
Idade média 
44 
 
Fumadores e 
não 
fumadores 
Sem associação entre os 
polimorfismos de IL-1 investigados e 
PC. 
 
Trevilatto et 
al., 2010 
 
Caso-
controlo 
Brasil 
Caucasian
os 77,2% 
Afro-
americanos 
11,5% 
Mulatos 
10,5% 
Japoneses 
0,8% 
69 
PM/ PS 
 
Idade média 
36,9 
29/25 
13/15,8 
56/58 
24/24 
IL1A (-889) 
IL1B (+3954) 
IL1B (-511) 
IL1RN VNTR 
30,7 
21,6 
64,8 
18,2 
80 
S 
 
Idade média 
43,2 
 
Não 
fumadores 
Encontrada associação entre o 
genótipo 2/2 IL1RN com PC e 
correlação do alelo N da IL1B (-511) 
apenas em afro-americanos e 
mulatos. 
Sem correlação dos polimorfismos 
IL1A (-889) e IL1B (+3954). 
 
Zuccarello 
et al., 2013 
 
 
 
Caso-
controlo 
 
Caucasian
os 
 
(Itália) 
101 
 
Idade média 
53 
55 
44 
93 
IL1A (-889) 
IL1B (+3954) 
IL1RN VNTR 
38 
36 
92 
105 
 
Idade média 
25 
 
Fumadores e 
não 
fumadores 
Sem associação entre os 
polimorfismos de IL-1 investigados e 
PC. 
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Kornman et 
al., 1997 
 
Caso-
controlo 
Caucasian
os 
 
(Norte da 
Europa) 
85 
PM/PS 
 
Idade média 
NF 
62/56 
62/63 
48/46 
- 
33/49 
IL1A (-889) 
IL1B (-511) 
IL1B(-3954) 
Genótipo + 
IL1RN VNTR 
38,8 
55,1 
40,8 
- 
59 
49 
PI 
 
Idade média 
NF 
 
Fumadores e 
não 
fumadores 
Encontrada associação do genótipo 
composto com a gravidade da PC em 
não fumadores. 
Sem associação entre os 
polimorfismos IL-1A, IL-1B e IL-
1RN e PC. 
 
Bascones-
Martinez et 
al., 2012 
 
Caso-
controlo 
 
Espanha 
25 
 
Idade média 
41,96 
A1/A2 
28 
32 
32 
 
IL1A (+4845) 
IL1B (+3954) 
Genótipo + 
A1/A2 
44 
48 
40 
25 
 
Idade média 
36,56 
Não-
fumadores 
ou ex-
fumadores 
(>5 anos) 
Sem associação entre os 
polimorfismos investigados e  PC. 
 
Agrawal et 
al., 2006 
 
Caso-
controlo 
 
Indianos 
90 
PI/PM/PS 
 
Idade média  
NF 
6/23/33 
10/33/40 
3/13/30 
IL1A (+4845) 
IL1B (+3954) 
Genótipo + 
 
3 
10 
0 
30 
S 
 
Idade média  
NF 
 
Não 
fumadores 
Encontrada associação entre o 
polimorfismo IL1A (+4845), IL1B 
(+3954) e genótipo com a PC. 
 
Papapanou  
et al., 2001 
 
Caso-
controlo 
 
Caucasian
os 
132 
 
Idade média 
52 
 
- 
- 
41,7 
 
IL-1A (+4845) 
IL-1B (-3954) 
Genótipo + 
 
- 
- 
45,2 
73 
 
Idade média 
49.6 
 
Fumadores e 
não 
fumadores 
Encontrada associação entre o 
polimorfismo IL-1A (+4845), IL-1B 
(-3954) e genótipo composto com a   
gravidade da doença periodontal em 
indivíduos não fumadores com a 
doença confirmada. 
 
 
Gore at al., 
1998 
 
 
Caso-
controlo 
 
 
 
 
Caucasian
os 
32 
PI+PM/PS 
 
Idade média 
43,3 
 
A1/A2 
35/33 
30/58 
50/41 
 
 
IL1A (-889) 
IL1B (-3954) 
IL1B (-511) 
A1/A2 
25 
25 
50 
32 
S 
 
Idade média 
41,9 
 
Fumadores e 
não 
fumadores 
Encontrada associação do 
polimorfismo IL-1B (+3954) com a 
gravidade da doença periodontal. 
Sem associação dos polimorfismos 
IL-1A (-889) e IL1B (-511) com PC. 
 
Gayathiri et 
al., 2011 
 
Caso-
controlo 
 
Índia 
51 
 
Idade média 
40,9 
38 
17 
38 
IL1A (+4845) 
IL1B (+3954) 
Genótipo + 
37 
23 
31 
52 
 
Idade média 
33,1 
 
Não 
fumadores 
Sem associação entre os 
polimorfismos investigados com  PC 
 
Wagner et 
al., 2007 
 
Caso-
controlo 
Caucasian
os 
97 
 
Idade média 
55 
A1/A2 
32 
37 
 
IL1A (-889) 
IL1B (+3954) 
 
A1/A2 
20 
34 
97 
 
Idade média 
50 
 
Não 
fumadores 
Encontrada associação entre os 
polimorfismos IL1A (-889) e IL1B 
(+3954) com PC. 
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Lopez et al., 
2005 
 
Caso-
controlo 
 
Chilenos 
330 
 
Idade média 
30 
22,42 
15,90 
26,06 
Il-1A (-889) 
IL-1B (+3954) 
Genótipo + 
18,81 
7,43 
9,9 
101 
 
Idade média 
29 
Fumadores e 
não 
fumadores 
Encontrada associação entre o 
polimorfismo IL-1B (+3954) e o 
genótipo composto com a PC. 
Sem correlação entre o polimorfismo 
IL-1A (-889) e PC. 
 
Kaarthikey
an et al., 
2009 
 
Caso-
controlo 
 
India 
30 
 
Idade 
30-55 
15 IL1B (+3954) 13 
31 
 
Idade 
30-55 
 
Não 
fumadores 
Sem associação entre o polimorfismo 
IL1B (+3954) e PC. 
 
Galbraith et 
al., 1999 
 
Caso-
controlo 
 
Caucasian
os 
20 
PS 
Idade média 
46,8 
A1/A2 
35 
A2/A2 
20 
 
IL1B (+3954) 
A1/A2 
40 
A2/A2 
5 
20 
G 
Idade média 
48,4 
 
Fumadores e 
não 
fumadores 
Encontrada associação entre o 
genótipo T/T (A2/A2) da IL-1B 
(+3954) com a PC. 
 
Ferreira et 
al., 2009 
 
Caso-
controlo 
Brasil 
79,3% 
Caucasian
os 20,7% 
afroameric
anos 
117 
PS 
 
Idade média 
46,4 
26,5 IL1B (+3954) 20 
175 
S 
 
Idade média 
41,5 
 
Não 
fumadores 
Sem associação entre o polimorfismo  
IL 1B (+ 3954) com a PC 
 
Moreira et 
al., 2004 
 
Caso-
controlo 
 
Brasil 
52 
 
Idade 
27-67 
Não 
Fumadores 
28 
Fumadores 
incluídos 
25 
 
IL1B (+3954) 
Não 
Fumadores 
8,7 
Fumadores 
incluídos 
11,3 
31 
 
Idade 
21-70 
 
Fumadores e 
não 
fumadores 
Encontrada associação entre o 
polimorfismo IL1B (+3954) com a 
PC em não fumadores bem como 
após inclusão dos fumadores. 
 
Moreira et 
al., 2006 
 
Caso-
controlo 
 
Brasil 
67 
 
Idade 
25-67 
Não 
fumadores 
37,8 
Fumadores 
incluídos 
32,8 
 
IL1A (-889) 
Não 
Fumadores 
18,4 
Fumadores 
incluídos 
20,7 
41 
 
Idade 
20-77 
 
Fumadores e 
não 
fumadores 
Encontrada associação entre o 
polimorfismo IL-1A (-889) e a PC 
em não fumadores bem como após 
inclusão dos fumadores. 
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McDevitt et 
al., 2000 
 
Caso-
controlo 
Europeus 
44 
PS 
 
< 50 anos de 
idade 
41 Genótipo  + 28 
46 
S 
 
Idade média 
NF 
Não 
fumadores e 
ex-
fumadores 
(>5 anos, -
10 maços 
por ano) 
Encontrada associação entre o 
genótipo composto e a gravidade da 
PC em indivíduos não fumadores ou 
ex-fumadores leves ( - 5 maços por 
ano). 
 
Berdeli et 
al., 2005 
Caso-
controlo 
 
Caucasian
os 
 
(Turquia) 
51 
 
Idade média 
48,1 
 
28,4 
 
ILRN VNTR 2,6 
190 
 
Idade média 
44,5 
Não-
fumadores 
Encontrada associação entre o 
polimorfismo IL-1RN VNTR 2 com 
PC. 
 
Armitage et 
al., 2000 
 
Observaci
onal 
transversal 
 
Chinesa 
300 
S/PI/PM/PS 
Idade média 
49 
17 
3,3 
2,3 
IL1A (+4845) 
IL1B (+3954) 
Genótipo + 
- 
- 
- 
- 
Fumadores e 
não 
fumadores 
Sem associação entre o polimorfismo 
IL-1A (+4845), IL-1B (+3954) e 
genótipo composto com a PC. 
 
Meisel et 
al., 2002 
 
Observaci
onal 
transversal 
 
Caucasian
os 
154 
 
 
Idade 
35 – 75 
A1/A2 
77 
40 
43,5 
28 
 
IL1A (-889) 
IL1B (+3954) 
Genótipo + 
IL1RN VNTR 
 
- 
- 
- 
- 
- 
Fumadores e 
não 
fumadores 
Encontrada associação entre o 
genótipo composto com a gravidade 
da doença periodontal em fumadores. 
Sem correlação dos polimorfismos 
IL-1A e IL-1B. 
 
Meisel et al., 
2004 
 
Observaci
onal 
transversal 
 
Caucasian
os 
490 
 
Idade 
40 – 60 
Não 
fumadores 
23,2 
Fumadores 
71% 
Genótipo + 
Não 
fumadores 
28,84 
Fumadores 
27% 
520 
 
Idade 
40 – 60 
Fumadores e 
não 
fumadores 
Sem associação entre o genótipo 
composto e a PC em não fumadores, 
mas em fumadores o genótipo 
composto aumentou o risco de 
periodontite. 
Legenda: (F) Frequência; (Alelo R) Alelo raro; (Alelo N) Alelo normal; (PC) Periodontite crónica;  (+)  genótipo composto; (S) Saúde periodontal; (G) 
Gengivite; (PI) Periodontite inicial; (PM) Periodontite moderada; (PS) Periodontite severa; (NF) – dados não fornecidos; (A1/A2) Heterozigótico para o alelo 
R – N/R; (A2/A2) Monozigótico para o alelo R – R/R 
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6.1. IL-1A (-889) C/T 
A alteração C/T no promotor da IL-1A (-889) é 99% concordante com a 
alteração G/T da IL-1A (+4945) no exão 5 (Grigoriadou et al., 2010).  O alelo T 
(também chamado de alelo R ou alelo 2) revelou um aumento até quatro vezes da 
expressão da IL-1α no FGC (Shirodaria et al., 2000). Além disso, o genótipo CC de IL-
1A (-889) tem sido associado com uma actividade de transcrição significativamente 
menor do gene e, por isso, níveis mais baixos da IL-1α são verificados no plasma em 
comparação com o genótipo TT (Kornamn et al., 1997). Vários estudos têm mostrado o 
significado funcional da região promotora do gene IL-1A (-889) para a regulação da 
expressão da IL-1α. O aumento da síntese da IL-1α pode ser resultado de um promotor 
mais activo, uma vez que o polimorfismo cria um local de ligação para pelo menos, um 
novo factor de transcrição, SKn-1 (Dominici et al., 2006). 
Nove estudos incluídos na revisão forneceram dados sobre a associação entre o 
polimorfismo da IL-1α (-889) C/T e a doença periodontal crónica. Destes, cinco foram 
realizados em populações caucasianas (Zuccarello et al., 2013; Wagner et al., 2007; 
Meisel et al., 2002;  Kornman et al., 1997; Gore et al., 1998;),  dois em populações 
brasileiras (Trevilatto et al., 2010; Moreira et al., 2006), um numa população da 
Jordânia (Karasneh et al., 2010) e por último um estudo realizado numa população 
chilena (Lopez et al., 2005). 
 Em caucasianos, a prevalência do alelo R variou entre 32% e 60% no grupo de 
pacientes caso e entre 18,6% e 38,8 % no grupo de pacientes controlo. Quatro estudos 
não verificaram diferenças significativas na prevalência do alelo 2 da IL-1A (-889) entre 
os grupos caso e controlo (Zuccarello et al., 2013; Meisel et al., 2002; Kornman et al., 
1997; Gore et al., 1998). Zuccarello et al., (2013) avaliaram 206 indivíduos (101 com 
PC e 105 saudáveis) e verificaram não existir diferenças significativas na frequência do 
alelo R entre os grupos caso e controlo (55% e 38% respectivamente) (Zuccarello et al., 
2013). Apenas um estudo mostrou diferenças significativas na distribuição dos 
genótipos, com 55% do genótipo T/T no grupo de pacientes com PC e 33% no grupo 
controlo (Wagner et al., 2007). 
Nos dois estudos realizados em populações brasileiras, a prevalência do alelo 2 
foi de 25% e 37,8% no grupo de pacientes caso e 30,7% e 18,4% no grupo controlo 
respetivamente. Trevilatto et al., (2010) não verificaram diferenças significativas na 
distribuição do alelo R entre os grupos (P moderada: 29%; P. severa: 25%; controlo: 
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30,7%), ao contrário de Moreira et al., (2006) que encontraram uma frequência de 
37,8% nos pacientes caso e 18,4% no grupo controlo em não fumadores (Trevilatto et 
al., 2010; Moreira et al., 2006). 
Karasneh et al. (2010) avaliaram 260 indivíduos da Jordânia (100 com PC, 80 
com PA e 80 controlos) onde a frequência do alelo 2 foi semelhante nos grupos com PC 
e controlo (40,5% e 33,7 respectivamente) (Karasneh et al., 2010). Da mesma forma, na 
população chilena não se verificaram diferenças significativas na prevalência do alelo T 
entre os dois grupos com uma distribuição de 22,42% e 18,81% respectivamente (Lopez 
et al., 2005). 
Em suma, apenas dois estudos mostraram existir correlação entre o 
polimorfismo IL-1A (-889) e a PC. A existência de resultados contraditórios, não 
permite clarificar a associação entre o polimorfismo IL-1A -889 e a PC. No entanto, o 
alelo R tende a ser mais frequente nos indivíduos com periodontite crónica, à excepção 
estudo de Trevilatto et al. (2010).  
 
6.2. IL-1A (+ 4845) G/T 
Do total de estudos avaliados, 7 avaliaram o feito do polimorfismo G/T da IL-
1A (+4845) no desenvolvimento da PC. Destes, 3 foram realizados em caucasianos 
(Papapanou et al., 2001; Sakellari et al., 2003; Sakellari et al., 2006), 2 numa população 
indiana (Agrawal et al., 2006; Gayathiri et al., 2011), 1 numa população chinesa 
(Armitage et al., 2000), e por último, 1 estudo realizado numa população espanhola 
(Bascones-Martinez et al., 2012).   
A prevalência do alelo T foi superior em populações caucasianas (45,8%-56,4%) 
do que em populações indianas (16,66%-38%) e chinesas (17%).  
Nos estudos realizados em populações caucasianas apenas um estudo mostrou 
existir associação entre o polimorfismo da IL-1A (+4854) e a gravidade da doença 
periodontal. Neste estudo, os autores avaliaram 205 indivíduos divididos em dois 
grupos, 132 com doença periodontal e 73 com saúde periodontal. Não verificaram 
diferenças significativas na frequência do alelo R entre os dois grupos, no entanto, 
dentro do grupo com doença periodontal, a frequência do alelo T mostrou estar 
relacionada com a gravidade da doença, apresentando maior frequência nos casos de 
periodontite mais grave (Papapanou et al., 2001).  
Nos estudos realizados em outras populações, 3 não detectaram diferenças 
significativas nas frequências alélicas e/ou dos genótipos entre os grupos caso e 
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controlo (Gayathiri et al., 2011; Armitage et al., 2000; Bascones-Martinez et al., 2012). 
Em contraste, Agrawal et al., (2006) avaliaram 120 indivíduos de origem indiana, 
divididos em quatro grupos com 30 indivíduos cada (controlo, periodontite inicial, 
periodontite moderada e periodontite severa). A frequência do alelo R da IL-1 (+4845) 
foi sucessivamente maior desde o grupo de indivíduos saudáveis (3%), para aqueles 
com periodontite leve (6%), moderada (23,33%) e severa (33,3%) (Agrawal et al., 
2006). 
Resumidamente, enquanto dois estudos demonstram que os indivíduos com o 
alelo R do gene IL-1B na posição + 3954 têm um risco aumentado para o 
desenvolvimento ou agravamento da periodontite, a maior parte dos estudos não 
demonstraram tal associação. 
 
6.3. IL-1B (-511) T/C 
Apenas 4 estudos avaliaram a associação entre o polimorfismo IL-1B (-511) e a 
doença periodontal. Dois foram realizados em populações caucasianas e não 
identificaram diferenças na frequência do alelo R e N entre os grupos caso e controlo 
(Kornman et al., 1997; Gore et al., 1998). Da forma semelhante, num estudo realizado 
numa população da Jordânia não observaram diferenças de distribuição dos alelos entre 
os dois grupos (Karasneh et al., 2010). 
Por último, um estudo realizado por Trevilatto et al., numa população do 
Sudoeste do Brasil avaliou 113 indivíduos não fumadores, 77,2% caucasianos, 11,5% 
negros, 10,5% mulatos e 0,8% japoneses que foram divididos em três grupos (controlo, 
PM e PS). Não verificaram diferenças na frequência do alelo R e N entre os grupos. No 
entanto, após a análise de acordo com a etnia, verificaram que afro-americanos e 
mulatos relatavam maior frequência do alelo N nos grupos com periodontite moderada 
(78,5%) e severa (62,5%) quando comparado com o grupo controlo (25%), associando 
assim, o alelo N da IL-1B -511 com a doença periodontal em negros e mulatos 
(Trevilatto et al., 2010). 
Devido ao número limitado de estudos e controvérsia dos resultados 
apresentados não é possível estabelecer uma correlação entre o alelo R ou N da IL-1 (-
511) com a doença periodontal. 
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6.4. IL-1B (-3954) C/T 
Foi descrito que o polimorfismo do gene IL-1B (+3954) C/T (anteriormente 
conhecido como IL-1B +3953) mostrou ser mais frequente em caucasianos, 
influenciando a produção de IL-1β por monócitos in vitro, o que resulta num aumento 
da produção desta citoquina. Um aumento dos níveis de IL-1β no soro foi assim, 
associado ao alelo T (Deng et al., 2012). Desta forma, uma possibilidade plausível para 
associação do polimorfismo do gene IL-1B (+3954) com a doença periodontal baseia-se 
no facto deste influenciar directamente a patogénese da doença através de um efeito 
sobre a síntese da IL-1β, em que a expressão exacerbada pode levar a uma maior 
inflamação e destruição dos tecidos (Lang et al., 2000).  
No total 19 artigos avaliaram o papel do polimorfismo C/T da IL-1B (– 3954) na 
doença periodontal, dos quais 9 foram realizados em populações caucasianas 
(Papapanou et al., 2001; Sakellari et al., 2006; Zuccarello et al., 2013; Sakallari et al., 
2003; Wagner et al., 2007; Galbraith et al., 1999; Meisel et al., 2002; Kornman et al., 
1997; Gore et al., 1998), 3 em populações brasileiras (Trevilatto et al., 2010; Ferreira et 
al., 2009; Moreira et al., 2005), outros 3 em populações indianas (Kaarthikeyan et al., 
2009; Agrawal et al., 2006; Gayathiri et al., 2011), e por último um estudo com uma 
população da Jordânia (Karasneh et al., 2010), chinesa (Armitage et al., 2000), chilena 
(Lopez et al., 2005) e espanhola (Bascones-Martinez et al., 2012). 
Em caucasianos a prevalência do alelo R variou entre 31%-44% nos grupos caso 
e entre 25%-40,8% nos grupos controlo. Na população chilena essa frequência foi mais 
reduzida, com 15,9% no grupo caso e 7,43% no grupo controlo (Lopez et al., 2005). 
Apenas 3,3% de toda a população chinesa do estudo de Armitage et al. (2000) 
transportava o alelo R (Armitage et al., 2000). 
Quatro estudos realizados em caucasianos observaram uma relação entre o 
polimorfismo IL-1B (-3954) com a doença periodontal crónica (Papapanou et al., 2001; 
Wagner et al., 2007; Galbraith et al., 1999; Gore et al., 1998). Galbraith et al. avaliaram 
20 indivíduos com gengivite e 20 indivíduos com doença periodontal severa e 
verificaram uma maior frequência do genótipo T/T no grupo com periodontite severa 
(20%) quando comparado com o grupo controlo (5%) (Galbraith et al., 1999). Gore et 
al. avaliaram 32 indivíduos com periodontite (20 com periodontite inicial a moderada; 
12 com periodontite severa) e 32 índividuos saudáveis. Entre o grupo de indivíduos com 
periodontite e o grupo controlo não verificaram diferenças significativas na distribuição 
dos genótipos, no entanto, observaram maior frequência do genótipo C/T e T/T nos 
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indivíduos com periodontite severa (58% e 9%) quando comparado com os indivíduos 
com periodontite leve a moderada (30% e 0%). Em contrapartida, 5 estudos não 
encontraram associações significativas entre o polimorfismo IL-1B (-3954) e a PC em 
caucasianos (Sakellari et al., 2003; Sakellari et al., 2006; Zucarello et al., 2013; Meisel 
et al., 2002; Kornman et al., 1997). Sekallari et al. (2006) estudaram a relação de 5 
polimorfismos genéticos com a doença periodontal numa população de 192 indivíduos 
divididos em dois grupos (saudáveis e doentes periodontais), onde incluiu o estudo do 
polimorfismo da IL-1B (+3954). Não encontraram diferenças na distribuição dos 
diferentes genótipos IL-1B (+3954) entre o grupo com periodontite (CT: 32% e CC: 
9%) e o grupo controlo (CT: 39% e CC: 5%) (Sekallari et al., 2006). 
Nos 10 estudos realizados em outras populações, apenas 3 encontraram 
associação entre o polimorfismo IL-1B (-3954) e a doença periodontal (Agrawal et al., 
2006; Moreira et al., 2005; Lopez et al., 2005). Moreira et al. (2005) avaliaram 129 
pacientes que foram estratificados em três grupos: 46 com PA, 52 com PC e 31 
saudáveis. Em não fumadores observaram diferenças significativas na distribuição do 
alelo R entre o grupo com PC (28%) e o grupo controlo (8,7%). Após a inclusão dos 
fumadores na análise uma maior frequência do alelo T continuou a ser observada no 
grupo com PC (25%) quando comparado com o grupo controlo (11,3%) (Moreira et al., 
2005). Em contrapartida, os restantes 7 estudos não encontraram correlação significava 
entre o polimorfismo IL-1B (-3954) e a doença periodontal crónica (Karasnheh et al., 
2010; Trevilatto et al., 2010; Ferreira et al., 2009; Kaarthikeyan et al., 2009; Gaythiri et 
al., 2011; Armitage et al., 2000; Bascones-Martinez et al., 2012).  
Em suma, os resultados dos artigos incluídos parecem promissores na correlação 
do polimorfismo da IL-1β (+3954) com a doença periodontal crónica, principalmente 
em caucasianos, no entanto, são ainda contraditórios.  
 
6.5. Genótipo composto 
O genótipo composto foi identificado por Kornman et al., em 1997 e 
caracteriza-se pela presença de 2 alelos em simultâneo no grupo de genes polimórficos: 
IL-1A (-889) ou o seu concordante IL-1A (+4845) e IL-1B (+3953) (Kornman et al., 
1997). Desde então, numerosos estudos têm vindo a avaliar o papel do genótipo 
composto onde tentam correlacionar várias condições periodontais ou com a presença 
do genótipo composto ou com a presença de um dos alelos de IL-1A ou IL-1B. 
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A influência do genótipo composto sobre a prevalência e severidade da doença 
periodontal foi avaliada em 12 estudos, dos quais 5 foram realizados em populações 
caucasianas (Papapanou et al., 2001; Sakellari et al., 2006; Sakellari et al., 2003; 
Kornman et al., 1997; Meisel et al., 2002; Meisel et al., 2004), um estudo numa 
população do Norte da Europa (McDevitt et al., 2000) e outros 6 em outras populações 
já mencionadas (Agrawal et al., 2006; Gayathiri et al., 2011; Armitage et al., 2000; 
Lopez et al., 2005; Bascones-Martinez et al., 2012). 
A frequência do genótipo composto foi mais elevada em populações caucasianas 
(29% a 43,%) do que em populações indianas (11% a 35%), chilenas (21%) e chinesas 
(2,3%).  
Dos 6 estudos realizados em populações caucasianas, 4 mostraram existir 
correlação entre o genótipo composto e a doença periodontal (Papapanou et al., 2001; 
Meisel et al., 2002; Meisel et al., 2004; Kornamn et al., 1997). Kornman et al., (1997) 
foi o primeiro estudo a correlacionar o polimorfismo da IL-1 com a periodontite crónica 
numa população caucasiana não fumadora. Nesse estudo, avaliaram 134 indivíduos, 
divididos em três categorias (49 com PI, 42 com PM e 43 com PS) e verificaram que 
para alelos simples da IL-1A (-889) ou IL-1B (-3954) não existiram diferenças na 
frequência do alelo R entre os três grupos. No entanto, uma associação forte foi 
encontrada em não fumadores quando os dois alelos polimórficos (IL-1A -889 e IL-1B 
+3954) estavam presentes em simultâneo (genótipo composto) (Kornman et al., 1997). 
Em contraste, dois estudos de Meisel et al. (2002) e Meisel et al. (2004) encontraram 
associação entre o genótipo composto e a doença periodontal em fumadores. Meisel et 
al. (2004) verificaram que indivíduos fumadores e portadores do genótipo positivo 
acentuaram o risco de desenvolver periodontite (71% nos casos e 27% no grupo 
controlo), em comparação com indivíduos fumadores com genótipo negativo (20,4% e 
13% respectivamente) e não fumadores com genótipo positivo (23,2% e 28,84% 
respectivamente) (Meisel et al., 2004). Apenas dois estudos mostraram não existir uma 
correlação entre o genótipo composto e a doença periodontal em caucasianos (Sakellari 
et al., 2003; Sakellari et al., 2003). Sakellari et al. (2003) compararam 110 estudantes 
de origem grega da Universidade de Medicina Dentária Aristotle University com status 
periodontal desconhecido com outros 45 indivíduos não fumadores que se encontravam 
a receber tratamento periodontal no departamento de periodontologia da mesma 
faculdade. Sakellari et al. (2006) analisaram 192 pacientes fumadores e não fumadores 
divididos em 3 grupos (90 saudáveis, 56 com PC e 46 com PA). Ambos os estudos não 
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verificaram diferenças na frequência do genótipo composto entre os grupos caso e 
controlo (Sakellari et al., 2003; Sakellari et al., 2003). 
Dos 6 estudos realizados noutras populações 3 identificaram correlação entre o 
genótipo composto e a doença periodontal (Agrawal et al., 2006; McDevitt et al., 2000; 
Lopez et al., 2005). McDevitt et al., (2000) analisaram 90 pacientes numa clínica 
privada da Geórgia, não fumadores ou ex fumadores há mais 5 anos e com menos de 10 
maços por ano. Os pacientes foram estratificados em dois grupos, 46 saudáveis ou com 
PI e 44 com PM a PS. Verificaram uma maior frequência do genótipo positivo no grupo 
de indivíduos com periodontite moderada a severa quando comparado com o grupo de 
indivíduos saudáveis ou com periodontite leve em não fumadores ou ex-fumadores 
leves (menos de 5 maços/ano) (McDevitt et al., 2000). Em contraste, outros 3 estudos 
não mostraram diferenças significativas na prevalência do genótipo composto entre os 
grupos caso e controlo (Bascones-Martinez et al., 2012; Armitage et al., 2000; 
Gayathiri et al., 2011). Armitage et al., (2000) avaliaram 300 voluntários de origem 
chinesa com idades compreendidas entre os 21-69 anos e verificaram que apenas 2,3% 
(N:7) dos 300 pacientes transportavam o genótipo composto. Os 7 pacientes com o 
genótipo composto apresentavam todos periodontite, dos quais 4 de forma severa. No 
entanto, o tamanho da amostra teria de ser aumentada para ser possível obter uma 
associação genótipo-doença (Armitage et al., 2000). 
Em suma, 7 estudos relataram existir associação entre o genótipo composto e a 
doença periodontal crónica. De uma forma geral, a associação dos polimorfismos da IL-
1 foi mais forte quando os dois alelos, IL-1A (-889) ou IL-1A (+4845) e IL-1B (+3954) 
estão presentes em simultâneo quando comparado com a presença dos alelos 
individualmente (Kornman et al., 1997; Lopez et al., 2005; MecDevitt et al., 2000; 
Meisel et al., 2002; Meisel et al., 2004). 
 
6.6. IL-1RN VNTR 
O gene IL-1RN contém um polimorfismo de 86 pb no intrão 2 com um número 
variável de repetições em tandem (VNTR) que resulta em cinco alelos diferentes, um 
alelo curto com duas repetições (ILRN VNTR 2 ou alelo 2) e alelos longos com 3 a 6 
repetições (IL-1RN VNTR 3-6) (Berdeli et al., 2005; Sakellari et al., 2006; Ding et al., 
2012). A relação entre estes alelos e a doença periodontal (especialmente o alelo 2) não 
tem sido estudada tão amplamente como o genótipo composto, no entanto, até à data, 
muitos estudos de associação têm mostrado resultados conflituantes sobre a relação 
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entre estes polimorfismos com a susceptibilidade à doença periodontal (Ding et al., 
2012). Danis et al.. em 1995 demonstraram que o alelo 2 se encontrava associado com 
um aumento da produção da proteína IL-1Ra e também reduziu a produção da proteína 
IL-1β por monócitos (Danis et al., 1995). Num outro estudo, realizado por Hurme e 
Santtila em 1998, demonstraram que portadores do alelo 2 do gene IL-1RN tinham 
níveis de IL-1Ra mais elevados do que os não portadores. (Hurme e Santtila, 1998). Por 
outro lado, verificou-se que a presença do alelo 2 estava associada com uma maior 
produção de IL-1β e diminuição da produção de IL-1Ra in vitro (Santtila et al., 1998) 
Apenas 7 estudos avaliaram a relação do alelo R da IL-1RN VNTR com a 
doença periodontal e os resultados revelaram-se contraditórios; a prevalência varia de 
7,5%-93% nos grupos caso e entre 2%-92% nos grupo controlo.  
 Cinco estudos foram realizados em caucasianos dos quais 4 não encontraram 
correlação entre o alelo 2 e a doença periodontal (Sakellari et al., 2006; Zuccarello et 
al., 2013; Meisel et al., 2002; Kornmam et al., 1997). Em contrapartida, Berdeli et al.  
analisaram um total de 293 indivíduos caucasianos (52 com PA, 51 com PC e 190 
controlo) onde verificaram uma maior frequência do alelo 2 nos pacientes com PC 
(28,4%) em comparação com o grupo controlo (2,6%) (Berdeli et al., 2006). Trevilatto 
et al., não encontraram diferenças significativas na distribuição dos alelos e genótipos 
entre os grupos. No entanto, quando o grupo controlo e com periodontite moderada 
foram analisados em conjunto e comparados com o grupo com periodontite severa, 
encontraram maior frequência do genótipo 2/2 no grupo com periodontite severa 
(10,5%) do que no grupo controlo e periodontite moderada (0%) (Trevilatto et al., 
2006). Em contraste Karasneh et al., observaram que o alelo N da IL1RN era mais 
frequente no grupo de pacientes com periodontite crónica (90%) quando comparado 
com o grupo controlo (74,7%) (Karasneh et al., 2010). 
Em suma, existem dados inconsistentes e contraditórios sobre a associação dos 
polimorfismos de IL-1RN VNTR com a doença periodontal crónica. 
 
7. Discussão  
O efeito etiológico das bactéricas na doença periodontal está bem estabelecido, e 
de facto, a prevalência e a proporção de patógenos periodontais é maior em pacientes 
periodontais quando comparado com controlos saudáveis. No entanto, se a periodontite 
fosse simplesmente causada por uma ou mais bactérias, a doença deveria estar presente 
em todos os indivíduos infectados por esses microorganismos e uma alta prevalência de 
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patógenos periodontais não deviam ser encontrados em indivíduos com gengivite ou 
periodontite leve (Lindhe et al., 2010). Os factores genéticos e ambientais são os 
principais determinantes para diferenças fenotípicas da doença periodontal entre os 
indivíduos. A extensão da contribuição genética, nomeadamente dos polimorfismos da 
IL-1 para a doença periodontal têm implicações importantes na identificação de uma 
etiologia de base genética e para a utilização dessas informações para o diagnóstico e 
tratamento da doença (D´Aiuto et al., 2004).  
Os estudos sobre a relação dos polimorfismos da IL-1 com a produção de IL-1β 
por monócitos no FGC têm tido resultados controversos, sem diferenças 
estatisticamente significativas (Galbraith et al., 1999; Bascones-Martinez et al., 2012) 
ou com um aumento de produção consoante os genótipos da IL-1 (Gore et al., 1998). 
Os resultados revistos são contraditórios no entanto, parecem promissores na 
correlação dos polimorfismos da IL-1A (-889), IL-1A (+ 4845), IL-1B (-511), IL-1B (-
3954), IL-1RN VNTR e do genótipo composto com a doença periodontal crónica. 
Vários estudos observaram uma associação entre estes polimorfismos e a doença 
periodontal quando os fumadores são excluídos (Kornman et al., 1997; Papapanou et 
al., 2001; Wagner et al., 2007; Agrawal et al., 2006 Moreira et al., 2004; Moreira et al., 
2006; McDevitt et al., 2000; Berdeli et al., 2005). Moreira et al (2004) avaliaram o 
polimorfismo da IL-1β (+3954) e Moreira et al. (2006) o polimorfismo IL-1α (-889) 
numa população brasileira onde, no grupo com periodontite crónica 23,1% (Moreira et 
al., 2004) e 44,8% (Moreira et al., 2006), eram fumadores e no grupo controlo apenas 
0% e 7,3% respectivamente. A associação destes polimorfismos com PC foi mais 
evidente quando os indivíduos fumadores foram excluídos dos grupos de estudo, o que 
confirma a importância deste factor de risco mesmo em indivíduos que não são 
geneticamente susceptíveis, pois a perda de inserção pode estar relacionada com 
actividade de fumar e não com o genótipo (Moreira et al., 2004; Moreira et al., 2006). O 
tabagismo é um factor de risco importante para o estabelecimento da doença 
periodontal, desta forma, é natural, que os estudos tenham descoberto uma correlação 
mais forte dos polimorfismos da IL-1 quando os fumadores são excluídos do estudo, ou 
quando são estratificados e analisados separadamente dos não fumadores (Kaarthikeyan 
et al., 2009). O efeito do tabagismo na doença periodontal é significativo mesmo em 
indivíduos que não são geneticamente susceptíveis à doença, ou seja, indivíduos 
fumadores podem desenvolver formas mais graves de periodontite e não transportar o/s 
alelo/s R, levando a associações menos evidentes quando estes indivíduos fazem parte 
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dos estudos. No entanto, dois estudos observaram um efeito maior do genótipo da IL-1 
em indivíduos fumadores, e em não fumadores essa associação não foi significativa 
(Meisel et al., 2002; Meisel et al., 2004). Parece razoável avaliar possíveis interacções 
de ambos os factores de risco – tabaco e polimorfismos da IL-1. Alguns estudos revistos 
não avaliaram o feito dos polimorfismos da IL-1 segundo o status tabágico (Karasneh et 
al., 2010; Sakellari et al., 2006; Gore et al., 1998; Galbraith et al., 1999). Karasneh et 
al., (2010), avaliaram 100 indivíduos com PC (27% fumadores) e 80 indivíduos 
saudáveis (17% fumadores). A análise da amostra por status tabágico não foi realizada, 
para além disso, o grupo de indivíduos com PC consistia principalmente em doentes de 
gravidade leve e moderada, com apenas 7 indivíduos com formas grave de doença 
periodontal, existindo assim, poucas diferenças fenotípicas entre o grupo caso e controlo 
capazes de mostrar associação entre estes polimorfismos e a gravidade da doença 
periodontal (Karasneh et al., 2010). Gore et al. (1998) estudaram a correlação de 3 
polimorfismos numa população de 32 indivíduos com periodontite (fumadores e não 
fumadores) e 32 indivíduos controlo com status tabágico não determinado. Verificaram 
apenas correlação do polimorfismo da IL-1β (+3954) quando compararam o grupo com 
periodontite severa com o grupo com periodontite leve e moderada, mas não 
verificaram associação quando comparado com o grupo controlo (Gore et al., 1998). 
Galbraith et al.  (1999) estudam a correlação do polimorfismo da IL-1β (+3954) onde 
avaliaram 20 indivíduos com periodontite (15 fumadores) e 20 indivíduos saudáveis (3 
fumadores). Encontraram apenas correlação do genótipo T/T pois a variante 
heterozigótica (T/C) não mostrou estar relacionada com a PC (Galbraith et al., 1999). O 
número de indivíduos fumadores foi bastante mais elevado no grupo com PC (N:15) 
quando comparado com o grupo controlo (N:3) e sendo o tabaco um factor de risco 
associado à doença periodontal, indivíduos podem desenvolver periodontite, ou 
apresentar formas mais graves desta doença associada ao tabaco e não à presença de 
polimorfismos da IL-1. Para além disso, o tamanho das amostras em ambos os estudos é 
pequena para poder obter resultados credíveis (Gore et al., 1998; Galbraith et al., 1999).  
Zuccarello et al. (2013), avaliaram três polimorfismos genéticos (IL-1A -889, IL-1B 
+3954 e IL1RN VNTR) numa população de 101 indivíduos com periodontite (média de 
idade 53 anos) e 105 indivíduos com saúde periodontal (média de idade 25 anos). Não 
encontraram diferenças significativas na distribuição dos alelos R entre os dois grupos 
mesmo após a análise dos resultados segundo a variável “fumador e não fumador” 
(Zuccarello et al., 2013). No entanto, não mencionam como foi realizada a divisão dos 
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indivíduos pelos grupos “fumador” e “não fumador”, ou como foram incluídos os ex-
fumadores e há quanto tempo deixaram de fumar, para além disso existe uma grande 
diferença na média de idades entre o grupo caso e o grupo controlo (53 e 25 anos 
respectivamente). O facto de indivíduos saudáveis serem positivos para o alelo 2 não 
significa que estes não possam vir a desenvolver a doença anos mais tarde. O mesmo se 
verificou no estudo de Sakellari et al. (2003), numa população caucasiana onde a idade 
média dos dois grupos é bastante diferente, com 55 para o grupo caso e 25 para o grupo 
controlo. Além disso no grupo controlo foram incluídos indivíduos com status 
periodontal desconhecido. Os autores também não verificaram diferenças de 
distribuição dos alelos de IL-1A (+4845), IL-1B (-3954) e genótipo composto entre os 
dois grupos (Sakellari et al., 2003). 
A frequência dos alelos da IL-1 varia entre grupos étnicos e raciais, e por isso, 
vários estudos têm encontrado resultados contraditórios quando realizados sem 
distinção de raças e etnias (Karasneh et al., 2010; Gaythiri et al., 2011; Kaarthikeyan et 
al., 2009; Ferreira et al., 2008). 
De facto, em caucasianos, a prevalência destes polimorfismos foi de uma forma 
geral superior a outras populações, como a população chinesa. Armitage et al., (2000) 
demostraram incapacidade para determinar a susceptibilidade de indivíduos 
transportadores dos polimorfismos da IL-1 para a doença periodontal num estudo com 
323 pacientes de origem chinesa. Este facto derivou de uma muito baixa frequência dos 
alelos R da IL-1A (+ 4845) , IL-1B (+3954) e do genótipo composto na população do 
estudo (17%, 3,3% e 2,3% respectivamente). Sugere-se assim, um efeito da raça sobre a 
frequência de detecção dos polimorfismos da IL-1 questionando a utilidade da sua 
identificação como marcador para a susceptibilidade da doença periodontal em 
indivíduos chineses (Armitage et al., 2000). Desta forma, devido às diferentes 
prevalências dos alelos R nos diferentes grupos étnicos e raciais, os resultados de um 
estudo não podem ser extrapolados para a população em geral.  
De uma forma geral os estudos mostraram que a presença do alelo R da IL-1 
ocorre com maior frequência em indivíduos com formas mais graves de periodontite 
quando comparado com indivíduos saudáveis ou com formas leves da doença, apesar de 
em alguns estudos essa diferença não ser significativa (Karasneh et al., 2010; Lopez et 
al., 2005; Ferreira et al., 2009; Zuccarello et al., 2013; Gaythiri et al., 2011; 
Kaarthikeyan et al., 2009). No entanto, as dificuldades encontradas em obter resultados 
e conclusões resultaram de uma variabilidade nos critérios de atribuição dos indivíduos 
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nos grupos caso e controlo, variabilidade do status tabágico, idade e etnias da amostra e 
dimensões populacionais pequenas. Estes resultados estão de acordo com outras meta-
análises, revisões sistemáticas e narrativas que foram anteriormente realizadas (Taylor 
et al., 2004; Nikolopoulos et al., 2008; Grigoriadou et al., 2010; Laine et al., 2012; 
Ding et al., 2012; Deng et al., 2012; Karimbux et al., 2012; Mao et al., 2013). 
Numa revisão sistemática e meta-análise de Karimbux et al. (2012) que incluiu 
35 artigos, os autores analisaram a correlação dos polimorfismos da IL-1α (+4845) ou (-
889), IL-1β (+3954) e genótipo composto apenas em populações caucasianas adultas 
devido às diferenças substanciais das frequências alélicas existentes noutras etnias. 
Embora a heterogeneidade estivesse presente, verificaram uma correlação dos 
polimorfismos da IL-1 com a PC, excepto numa pequena amostra (n<100). Outra 
revisão sistemática de Nikolopoulos et al., (2008) também relatou um efeito 
estatisticamente significativo das variantes da IL-1 (-889), IL-1A (+ 4845), IL-1B 
(+3954), IL-1B (-511) na doença periodontal (Nikolopoulos et al., 2008). Outra meta-
análise avaliou a possível correlação do polimorfismo C/T da IL-1α (+4845) com base 
em 23 estudos caso-controlo, onde observaram de uma forma geral associação do alelo 
R com um aumento da susceptibilidade para a PC. No entanto em populações mistas 
nenhuma associação foi observada (Mao et al., 2013). Deng et al. (2012) realizaram 
uma meta-análise onde avaliaram a correlação do polimorfismo C/T da IL-1B (+3954) 
com a PC. A meta-análise incluiu 36 estudos, dos quais 16 em populações caucasianas, 
15 em populações asiáticas, e 5 noutras populações perfazendo um total de 3095 casos e 
2839 controles. Encontraram uma associação significativa entre o alelo R com a PC na 
população total do estudo, sugerindo que os portadores do alelo T, que inclui o genótipo 
C/T e T/T tinham 1,33 maior risco de desenvolver periodontite crónica do que os 
portadores do alelo C. Mostraram ainda que o genótipo T/T era capaz de aumentar o 
risco em 66%, apresentando maior risco de desenvolver periodontite crónica do que 
aqueles com genótipo C/C e C/T (Deng et al., 2012). O impacto do polimorfismo IL-
1RN VNTR foi também previamente avaliado por uma meta-análise que incluiu um 
total de 13 estudos caso-controlo, dos quais 5 foram realizados em populações 
caucasianas, 6 em populações asiáticas e 2 com populações mistas. O polimorfismo IL-
1RN VNTR foi associado a um maior risco de PC na população geral e essa associação 
foi ainda mais significativa no grupo com periodontite severa (Ding et al., 2012). Por 
outro lado, uma revisão sistemática de Huynh-Ba et al. (2007) teve como objectivo 
avaliar o efeito do genótipo composto na doença periodontal. Incluíram 11 artigos que 
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relataram falta de evidência para apoiar o uso do genótipo composto da IL-1 na 
identificação de indivíduos de alto risco pelo facto de a evidência ser demasiado 
fragmentada para permitir a realização de uma meta-análise. 
É um princípio aceite de tratamento periodontal que o médico dentista deve 
avaliar o nível de risco individual para a doença periodontal e projectar a frequência e a 
extensão do apoio profissional necessário para a manutenção dos níveis de inserção 
clínica, e de forma a modificar o risco do paciente. Para pacientes mais susceptíveis é 
razoável que este deva ter um controlo mais apertado do que indivíduos menos 
susceptíveis (McDevitt et al., 2000) 
A justificação para a realização de um exame genético é inevitavelmente 
atraente, uma vez que é reconhecido que citoquinas, como IL-1α e IL-1β e o factor de 
necrose tumoral (TNF-α) desempenham um papel crucial na patogénese da doença 
periodontal (Galbraith et al., 1999). Os testes de sensibilidade genética para a doença 
periodontal tornaram-se comercialmente disponíveis. Um resultado positivo do teste 
pode revelar a necessidade de uma terapêutica periodontal mais eficaz e uma remoção 
de placa bacteriana mais intensiva e frequente (Grigoriadou et al., 2010). É preciso ter 
em conta que um factor de risco não se destina a medir a doença actual e um teste de 
sensibilidade positivo não é sinónimo de doença mas sim, uma indicação de risco futuro 
pois, um paciente com estas variantes genéticas não é automaticamente condenado à 
periodontite severa. Dada a natureza infecciosa e multifactorial da doença periodontal, 
vários factores para além da predisposição genética afectam o seu percurso clínico. Não 
se deve esperar que um único factor de risco se relacione com todos os casos de doença, 
como por exemplo, que todos os pacientes com periodontite severa sejam fumadores 
pesados ou diabéticos, no entanto, está bem estabelecido que os pacientes fumadores ou 
diabéticos mal controlados têm um risco aumentado para as formas avançadas de 
periodontite. É sempre necessário a presença de bactérias, e ao remover o factor 
etiológico primário melhora-se o efeito dos factores de risco. Nos diversos estudos, 
pacientes saudáveis apresentaram o alelo 2 da IL-1 reforçando o facto de que um factor 
de risco pode estar presente sem ser necessariamente associado à doença clínica e pode 
reflectir apenas o controle dos factores etiológicos da doença com uma remoção de 
placa bacteriana eficaz (Agrawal et al. 2006; McDevitt et al., 2000; Ferreira et al., 
2008). Neste momento, as vantagens do teste são sugeridas para o incentivo de adesão 
do paciente de alto risco para uma terapêutica de manutenção e cessação tabágica. 
(Grigoriadou et al., 2010). 
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8. Conclusão  
Estudos genéticos em doenças multifactoriais com características complexas, 
como a doença periodontal, são difíceis. A literatura é confusa e controversa na 
correlação dos polimorfismos da IL-1 com a doença periodontal. No entanto, apesar da 
complexidade da literatura esta revisão sugere evidências de associação entre os 
polimorfismos da IL-1 e a severidade e progressão da doença periodontal crónica, 
principalmente em populações caucasianas e não fumadoras. Obviamente, é necessário 
a realização de mais estudos com o objectivo de obter estimativas mais confiáveis. O 
ideal é que futuros estudos sejam realizados com critérios de inclusão e de exclusão bem 
definidos, com indivíduos não fumadores e com ajuste das principais variáveis de 
confusão como a quantidade de placa bacteriana, idade e etnia. O fenótipo clínico deve 
ser bem definido e com os casos de periodontite estratificados em leve, moderada e 
severa, obtendo assim, resultados comparáveis entre estudos. Por outro lado o tamanho 
das amostras deve ser suficientemente grande de forma a conferir um poder estatístico 
adequado.  
Aumentar o conhecimento sobre os factores genéticos que predispõem para o 
aparecimento e agravamento da doença periodontal crónica poderá facilitar tanto na 
identificação como a prevenção de indivíduos de alto risco. 
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Anexos 
 
Anexo 1: Critérios de inclusão e de exclusão 
Critérios de inclusão Critérios de exclusão 
Estudos realizados em pacientes com 
periodontite crónica. 
Estudos realizados em pacientes com 
periodontite agressiva e peri-implantites. 
Resultados que relacionassem o genótipo da 
IL-1 com a doença periodontal. 
Resultados que relacionassem o genótipo de 
outros genes com a doença periodontal. 
Estudos realizados com Humanos. Estudos realizados com animais ou in vitro. 
 
